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Znanih je več mehanizmov delovanja probiotikov v povezavi z zaščito kože: 
modulacija imunskega sistema, tvorba protimikrobnih snovi, zaščita epitelne 
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fermentum, L. rhamnosus, L. johnsonii, Bifidobacterium longum, Streptococcus 
thermophilus in Staphylococcus epidermis. 
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1 UVOD 
 
V diplomskem delu je predstavljena lokalna uporaba probiotikov z namenom preprečitve 
okužb in celjenja ran. Našo kožo naseljujejo najrazličnejši mikroorganizmi, ki so sestavni 
del naravne človeške mikrobiote. Ko pa pride do poškodbe kože, je ta odličen substrat za 
razvoj številnih novih mikroorganizmov. Ob tem se odzove gostiteljski imunski sistem 
(Tsiouris G. C. in Tsiouris G. M., 2017). Za organizem je to stresna situacija, ki vodi do 
nevroendokrinih sprememb in izločanja stresnih mediatorjev ter posledično do 
spremenjene sestave mikrobiote kože (Holmes in sod., 2015). Raziskave so že pokazale, da 
lahko spremembe mikrobiote kože in/ali gastrointestinalne mikrobiote pozitivno ali 
negativno vplivajo na celjenje ran. Ena izmed možnosti je tudi uporaba probiotikov. 
Probiotiki so živi organizmi, ki v zadostni količini ugodno vplivajo na zdravje gostitelja 
(Guidelines …., 2002). Številne raziskave so že dokazale, da izbrani sevi probiotikov 
zavirajo rast različnih patogenih bakterij (Tejero-Sariñena in sod., 2012), pozitivno 
vplivajo na imunski sistem (Ashraf in Shah, 2014) in vzpostavljajo ravnotežje v črevesju, s 
tem pa lahko posredno vplivajo na delovanje drugih organov (Kerry in sod., 2018), 
pomagajo pri uravnavanju telesne mase (Karimi in sod., 2015), pozitivno delujejo na 
anksioznost (Rao in sod., 2009) ter zdravijo urogenitalne okužbe (Waigankar in Patel, 
2011). Izbrani probiotiki, bi potem takem lahko pomagali tudi pri preprečevanju okužb in 
hitrejšemu celjenju ran, pa tudi pri zdravljenju različnih kožnih bolezni.  
 
1.1 NAMEN NALOGE 
 
Namen diplomske naloge je pregled literature, ki opisuje glavne značilnosti in mehanizme 
delovanja probiotičnih bakterijskih sevov, pomembnih pri vzdrževanju homeostaze 
mikrobiote kože in pregled člankov, ki opisujejo uspešno lokalno uporabo probiotikov. 
Lokalna uporaba probiotikov za preprečevanje ali zdravljenje kožnih bolezni ter celjenje 
ran je novejše področje uporabe probiotikov in zato med najmanj raziskanimi.  
 
1.2 CILJI NALOGE 
 
Natančneje spoznati človeško mikrobioto, predvsem mikrobioto kože in njeno vlogo za 
zdravje človeka; 
Spoznati specifične učinke in delovanje posameznih, ciljno izbranih sevov probiotikov; 
Na osnovi objavljenih in vitro in kliničnih študij ugotoviti uspešnost lokalne uporabe 
probiotikov za zdravljenje okužb in celjenje ran ter oceniti njihovo potencialno uporabnost. 
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2 PREGLED OBJAV 
 
2.1 ČLOVEŠKA MIKROBIOTA 
 
K hitremu odkrivanju sestave in funkcije človeške mikrobiote je v zadnjih letih prispeval 
razvoj molekularnih metod (Huttenhower in sod., 2012). Človeško mikrobioto lahko 
razdelimo na več niš, ki se med seboj razlikujejo po sestavi mikrobnih skupnosti. 
Raziskave so tudi pokazale, da je mikrobna sestava določenega dela človeškega telesa 
oziroma niše skupna večji populaciji ljudi, ne glede na njihovo geografsko lokacijo in 
etnično ozadje. Mikrobiota gastrointestinalnega trakta, zlasti mikrobiota črevesja je 
najštevilčnejša in najbolj raznolika v primerjavi z mikrobioto ostalih delov telesa. 
Kolonizacija ustne votline z oralno mikrobioto poteka takoj po rojstvu in tvori svoj 
ekostitem. Mikroorganizmi naseljujejo tudi dihala in urogenitalni trakt. Dobro je raziskana 
mikrobiota nožnice, ki je zelo pomembna za zdravje žensk (Gupta in sod, 2017). 
Nenazadnje pa mikroorganizmi naseljujejo tudi kožo, ki je človeški največji organ, 
sestavljen iz različnih habitatov, ki se med seboj razlikujejo. Posledica neravnovesja v 
mikrobioti kože so lahko različne bolezni kože, kot so na primer atopični dermatitis, akne 
in psoriaza (Grice in Segre, 2011). 
 
2.1.1 Črevesna mikrobiota  
 
Zarodek je že v obdobju nosečnosi izpostavljen različnim vrstam bakterij ali pa vsaj 
njihovi DNA. To so dokazale številne novejše raziskave, ki temeljijo na osnovi 
karakterizacije nukleinskih kislin (DNA in RNA) (Aagaard in sod., 2014). Intenzivnejša 
kolonizacija novorojenčka z mikrobi pa se prične s porodom in se nadaljuje do približno 
drugega leta otrokovega življenja. Takrat se v njegovem črevesju vzpostavi stabilna 
mikrobiota, podobna mikrobioti odraslega človeka (Rogelj, 2014). 
 
V predporodnem obdobju vpliva na razvoj mikrobiote otroka življenski slog matere. 
Naslednji pomembni dejavnik mikrobne poselitve novorojenca pa je način poroda, bodisi 
vaginalni porod ali porod s carskim rezom. Najpomembnejša dejavnika skozi celotno 
življenjsko obdobje pa sta zdravstveno stanje in prehrana, katere vpliv se začne že s 
prehrano nosečnice in dojenjem ter nato nadaljuje z uvajanjem pestrejše hrane (Rogelj in 
Treven, 2015). 
 
Mikrobiota črevesja odraslih ljudi se nekoliko razlikuje glede na prehrano, uporabo 
zdravil, ravni hormonov in stresa (Tiihonen in sod., 2010). Tojo in sod. (2014) navajajo, da 
v prebavnem traktu odraslih ljudi običajno prevladujejo bakterije debel Bacteroidetes in 
Firmicutes, medtem ko so bakterije debel Actinobacteria, Proteobacteria in 
Verrucomicrobia manj zastopane. Kljub temu, da se sestava mikrobiote črevesja med 
posamezniki zelo razlikuje, se nekateri mikroorganizmi dosledno pojavljajo pri vseh 
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ljudeh, ti so: Faecalibacterium prausnitzii in Roseburia intestinalis ter bakterije rodov 
Bacteroides, Bifidobacterium in Lactobacillus (Lozupone in sod., 2012).  
 
Mikrobiota proizvaja med fermentacijo hrane različne metabolite, kot so na primer acetat, 
butirat in propionat, ki uravnavajo funkcijo epitelne pregrade. Prav metaboliti pomembno 
vplivajo tudi na imunski sistem gostitelja. Bakterije rodu Bifidobacterium tvorijo acetat v 
visokih koncentracijah, kar preprečuje rast patogenih bakterij in sproščanje toksinov. 
Acetat, ki ga tvori komenzalna mikrobiota stimulira receptorje, ki regulirajo gostiteljski 
vnetni odziv (Ashida in sod., 2011). Nekateri črevesni mikrobi sintetizirajo vitamin K in 
večino vitaminov B kompleksa, ki so topni v vodi, kot so biotin, kobalamin, folati, 
nikotinska kislina, pantotenska kislina, piridoksin, riboflavin in tiamin. Večina teh 
vitaminov nastaja v debelem črevesju (Said in Mohammed, 2006).  
 
2.1.2 Mikrobiota nožnice 
 
Raziskave so pokazale, da v mikrobioti nožnice prevladujejo vrste bakterij rodu  
Lactobacillus, ki zagotavljajo zdravo okolje nožnice. Padec števila laktobacilov in 
povečanje števila ter raznolikosti drugih bakterij, predvsem fakultativnih anaerobov, 
povzroči disbiozo vaginalne sluznice. Mikrobioto skoraj vedno sestavljajo tudi bakterije 
vrste Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae in bakterije iz družine Lachnospiraceae. 
V manjši meri pa so zastopane bakterije iz rodov: Prevotella, Eggerthella, Dialister, 
Megashaera, Sneathia, Leptotrichia, Parvimonas, Veillonella, Bacteroides, Mobiluncus, 
Porphyromonas, Mycoplasma, Ureaplasma, Streptococcus, Staphylococcus, Gemella, 
Escherichia in Shigella. G. vaginalis in vrste rodu Prevotella so lahko prisotne v 
mikrobioti zdravih žensk, vendar se njihovo število ob disbiozi znatno poveča. Bakterijska 
vrsta L. iners je prisotna v mikrobioti skoraj vseh žensk po svetu, vključno s tistimi z 
disbiozo, vrsta L. crispatus pa je večinoma prisotna v mikrobioti zdravih žensk, nekoliko 
manj pogosta pa je pri ženskah afriškega ter latinoameriškega porekla (Ravel in sod., 
2011). 
 
2.1.3 Mikrobiota kože 
 
Mikrobiota je tudi sestavni del kože, v primerjavi s črevesno pa je mikrobiota kože manj 
kompleksna (Cinque in sod., 2010). Mikrobiota kože ščiti kožo pred staranjem, vnetjem in 
dehidracijo. Kožo kolonizirajo številni koristni mikroorganizmi, ki služijo kot ovira 
patogenim mikroorganizmom (Grice in Segre, 2011).  
 
V dosedanjih raziskavah zdravih odraslih oseb so ugotovili, da je mikrobna sestava kože 
odvisna predvsem od fiziologije območja na telesu. Tako lahko kožo razvrstimo po 
različnih območjih, glede na fiziološke značilnosti: mastna (obraz, prsni koš, hrbet), vlažna 
(pregib komolca, zadnji del kolena) in suha koža (podlaket, dlani). Glede na območja se 
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razlikuje tudi prevladujoča mikrobiota (Byrd in sod., 2018). Na ta območja vplivajo znojne 
žleze, lasni mešički in lojnice. Znojne žleze se nahajajo predvsem na območjih vlažne 
kože, pomembne so zaradi termo regulacije in zniževanja vrednosti pH. Znoj namreč 
znižuje vrednost pH, zato je pH vlažne kože nižji v primerjavi z ostalimi deli kože (Grice 
in Segre, 2011). Takšni pogoji so neugodni za rast in kolonizacijo določenih škodljivih 
mikroorganizmov, kot sta Staphylococcus aureus in Streptococcus pyogenes (Elias, 2007). 
Poleg tega znoj vsebuje protimikrobne molekule, kot so proste maščobne kisline in 
protimikrobne peptide, ki preprečujejo mikrobno kolonizacijo (Gallo in Hooper, 2012). 
Najpogostejše bakterijske vrste, ki poseljujejo različna območja kože, so naštete v 
preglednici 1. 
 
Preglednica 1: Najpogostejše vrste bakterij, ki poseljujejo različna območja kože (Byrd in sod., 2018) 
Vrsta kože Vrste bakterij 
Suha koža Propionibacterium acnes, Corynebacterium tuberculostearicum, Streptococcus mitis, 
Streptococcus oralis, Streptococcus pseudopneumoniae, Streptococcus sanguinis, 
Micrococcus luteus, Staphylococcus epidermis, Staphylococcus capitis, Veillonella 
parvula. 
Vlažna koža Corynebacterium tuberculostearicum, Staphylococcus hominis, Propionibacterium acnes, 
Staphylococcus epidermis, Staphylococcus capitis, Corynebacterium fastidiosum, 
Corynebacterium afermentans, Micrococcus luteus, Enhydrobacter aerosaccus, 
Corynebacterium simulans. 
Mastna koža Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis, Corynebacterium 
tuberculostearicum, Staphylococcus capitis, Corynebacterium simulans, Streptococcus 
hominis, Corynebacterium aurimucosum, Corynebacterium krappenstedtii, 
Corynebacterium amycolatum. 
 
Mikrobioto kože sestavljajo predvsem bakterije, kljub temu so prisotne tudi nekatere glive 
(Byrd in sod., 2018). Na osrednjih delih telesa in rok prevladujejo vrste gliv iz rodu 
Malassezia. Območje nog je kolonizirano z bolj raznoliko populacijo gliv, ki jo sestavljajo 
vrste rodov: Malassezia, Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula, Epicoccum in drugih 
(Findley in sod., 2013).  
 
2.2 KOŽA 
 
2.2.1 Sestava in funkcija kože 
 
Koža je človekov največji organ, s površino 1,8 m2. Osnovna funkcija kože je fizična 
pregrada, ki ščiti organizem pred zunanjim svetom. Posledično je bivališče za številne 
mikroorganizme. Kolonizirajo jo najrazličnejši mikroorganizmi, večino teh je neškodljivih 
ali pa celo koristnih za gostitelja. Na kolonizacijo vpliva ekologija površine kože, ki se 
zelo razlikuje, glede na del telesa, kjer se nahaja, endogenih dejavnikov gostitelja in 
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zunanjih okoliških dejavnikov. Prirojeni in pridobljeni kožni imunski odziv lahko dodatno 
oblikujeta mikrobioto kože (Grice in Segre, 2011).  
 
Funkcijo bariere, zagotavlja zgornja plast kože, ki ji pravimo vrhnjica (epidermis). 
Vrhnjica, ki prekriva celotno zunanjo površino telesa, se nenehno obnavlja, zato jo 
imenujemo tudi luščeči epitelij. Pod plastjo vrhnjice se nahaja usnjica (dermis), ki ima 
funkcijo podpore za novo nastale celice v vrhnjici. Usnjica je prepletena z živci in žilami 
ter kožnimi priveski - žleze lojnice in znojnice, lasni mešički in nohti. Pod usnjico se 
nahaja še sloj kože, ki mu pravimo podkožje (subkutis), ki se nahaja nad spodaj ležečimi 
mišicami (Marks in Miller, 2017). 
 
Vrhnjica je najtanjša plast kože. Sestavljena je iz štirih plasti: plasti bazalnih celic oziroma 
stratum basale, trnaste plasti - stratum spinosum, zrnate plasti ali stratum granulosum in 
rožene plasti (stratum corneum). Stratum basale je enojna plast stebričastih celic. 
Hčerinske celice bazalnih celic potujejo v epidermisu navzgor, se diferencirajo, nato 
sploščijo, dehidrirajo in končno zaroženijo. Poškodbe in vnetja kože povečajo stopnjo 
delitve bazalnih celic in pospešijo staranje kože. Naslednja plast je trnasta plast oziroma 
stratum spinosum, ki se nahaja nad stratum basale in je sestavljena iz keratinocitov. 
Keratinociti so celice, ki se diferencirajo iz osnovnih celic, prav tako proizvajajo keratin, 
beljakovino, ki je tudi poglavitna sestavina omenjene plasti. V naslednji plasti – zrnati ali 
stratum granulosum se proces diferenciacije celic nadaljuje. Vsebuje plast granularnih 
celic, kjer so celice zaradi keratina bolj sploščene. S svetlobnim mikroskopom so v zrnati 
plasti vidne temne granule, ki so sestavljene iz keratohialina. Keratohialin vsebuje dva 
proteina, in sicer profilagrin ter involukrin. Stratum granulosum vsebuje tudi lamilarne 
granule, ki vsebujejo polisaharide, glikoproteine in lipide, funkcija slednjih je zapolnitev 
intracelularnega prostora ter učvrstitev zgornje plasti. Del zrnate plasti so tudi encimi, ki so 
odgovorni za možno uničenje celičnih jeder in organelov, ki se nahajajo v citoplazmi. 
Stratum corneum ali rožena plast je najbolj zunanja plast. Celice v tej plasti so velike in 
ploščate ter zapolnjene s keratinom. Zložene so vertikalno in iz več plasti (običajno 15 – 
25). Lipidi imajo v tej plasti funkcijo lepila, saj držijo celice skupaj. Na ta način opravlja 
rožena plast funkcijo bariere oziroma zaščite kože pred zunanjimi vplivi (Marks in Miller, 
2017). 
 
Poleg bazalnih celic in keratinocitov se v epidermisu nahajajo tudi melanociti in 
Langerhansove celice. Melanociti so dendritične celice, ki proizvajajo melanin in ščitijo 
kožo pred ultravijoličnim sevanjem. Langerhansove celice, ki nastanejo v kostnem mozgu, 
so prav tako dendritične celice, ki imajo imunološko funkcijo. Prepoznavajo antigene ter 
prenašajo podatke o antigenu in njegovem patogenem potencialu k T-limfocitom v spodnje 
plasti kože (Marks in Miller, 2017).  
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Kot sem že omenila je usnjica oziroma dermis podporno tkivo vrhnjici. Plast sestavjajo 
kolagenska vlakna, ki so ob enem glavna komponenta usnjice, elastičnih vlaken in 
ekstrafibrilarnega matriksa. Zadnja plast je podkožje, ki je sestavljeno iz maščobnih celic. 
Ima funkcijo toplotnega izolatorja, mehanskega blažilca in skladiščenja zaloge energije 
(Marks in Miller, 2017). 
 
2.2.2 Dejavniki, ki vplivajo na mikrobioto kože 
 
Število mikroorganizmov, ki naseljuje kožo gostitelja, je pogojeno s fiziološkimi in tudi 
biokemijskimi dejavniki. Sloj kože, ki poglavitno vpliva na mikrobioto kože je vrhnjica 
oziroma epidermis (Sanford in Gallo, 2013).  
 
Fiziološki dejavniki, ki vplivajo na mikrobioto kože so: število in velikost foliklov in žlez, 
funkcije foliklov, pretok izločkov, barierna funkcija, vrednost pH kože in ozmotski 
potencial. Biokemijski dejavniki pa so: topni mikronutrienti iz sebuma, kot so maščobe in 
aminokisline, ter tudi vitamini, laktat in aminokisline, ki so lahko prav tako produkti 
metabolne aktivnosti mikroorganizmov, prisotnih na koži (Marini in Krutmann, 2012). 
 
Normalna vrednost pH kože se giblje med 4,2 in 5,6 (Cinque in sod., 2010). Nekoliko kislo 
okolje in tudi nižja temperatura kože upočasnita ali celo preprečita rast nekaterih 
mikroorganizmov. V nasprotju s površino sluznice je večina površin kože suha, kar 
ustvarja neugodno okolje za razmnoževanje bakterij. Prav tako nenenhno obnavljanje kože, 
povzroči odstranjevanje mikroorganizmov, ki se držijo vrhnjice (Christensen in 
Brüggemann, 2013). 
 
Za obrambo kože je zadolžena tako imenovana »kemična pregrada«, ki je sestavljena iz 
več obrambnih molekul gostitelja. Te molekule so protimikrobni peptidi, proteaze, citokini, 
kemokini in se lahko izražajo v različnih plasteh vrhnjice. Služijo kot aktivatorji in 
mediatorji prirojenega in prilagojenega imunskega odziva ter lahko neposredno zavirajo 
rast mikrobov (Christensen in Brüggemann, 2013).  
 
Mikrobiota kože je odvisna tudi od interakcij med mikroorganizmi. Odnosi med 
mikroorganizmi so lahko antagonistični ali pa sinergijski (Weidenmaier in sod., 2012). 
Nakatsuji in sod. (2017) so preučevali zaščitno vlogo komenzalne mikrobiote proti 
stafilokokni okužbi. Ugotavljali so protimikrobno aktivnost koagulaza negativnih 
stafilokokov, izoliranih s kože, proti vrsti Staphylococcus aures. Ugotovili so, da je 
protimikrobna aktivnost posledica delovanja protimikrobnih peptidov, ki so jih tvorili 
proučevani izolati stafilokokov, vključno s sevi vrst Staphylococcus epidermidis in 
Staphylococcus hominis. Analiza je pokazala, da spadajo protimikrobni peptidi med 
lantibiotike. Lantibiotiki so sinergijsko delovali s humanim antimikrobnim peptidom LL-
37 in na ta način zavirali rast patogene vrste S. aureus. Seve bakterij, ki proizvajajo 
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lantibiotike so izolirali iz kože posameznikov z atopičnim dermatitisom, ki je pogosto 
kolonizirana s patogeno bakterijo vrste S. aureus. Prav tako je lokalna uporaba teh 
protimikrobnih sevov zmanjšala kolonizacijo bakterijske vrste S. aureus pri majhnem 
številu posameznikov z atopičnim dermatitisom. To pa kaže na potencial pri uporabi 
probiotikov za zdravljenje okužb in celjenje ran (Nakatsuji in sod., 2017). 
 
2.2.3 Imunski sistem kože 
 
Imunski sistem kože se je razvil skupaj z razvojem mikrobiote kože, kar omogoča 
istočasno  vzdrževanje tolerance do komenzalnih mikroorganizmov in preprečuje 
kolonizacijo možnih patogenov. Za optimalno delovanje imunskega sistema morajo 
mikrobiota kože, epiteljske celice in prirojen ter prilagojen imunski sistem učinkovito 
komunicirati (Byrd in sod., 2018). 
 
Prirojeni imunski odziv je takojšnji in nespecifičen, medtem ko je pridobljeni imunski 
odziv sekundaren in selektiven. Trenutno ni nobenega dokaza, da pridobljeni imunski 
odziv kože vpliva na normalno mikrobioto kože, nasprotno pa obstajajo nekateri dokazi, da 
mikrobiota kože aktivira pridobljeni imunski sistem. Predvidevajo, da prirojen imunski 
sistem kože nadzoruje kolonizacijo mikroorganizmov na koži in na tak način vpliva na 
mikrobioto kože (Marini in Krutmann, 2012). 
 
Prirojen imunski sistem sestavljajo dendritične celice, keratinociti, nevtrofilci, makrofagi, 
mastociti in limfociti. Dendritične celice so mononuklearni fagociti in poglavitni prenašalci 
antigenske informacije. Keratinociti pričnejo s sporazumevanjem tako, da preko 
receptorjev za prepoznavanje molekulskih vzorcev bakterij (PRR, angl. pattern recognition 
receptors) prepoznajo značilne, s patogeni povezane molekulske vzorce (PAMP, angl. 
Pathogen-associated molecular patterns). Zaradi svoje lokacije v epidermisu kože so 
dendritične celice v stiku s keratinociti in zato prve, ki pridejo v stik z mikrobnimi antigeni 
kože (Mann in sod., 2012). Molekule PAMP so na primer lipopolisaharidi, peptidoglukani 
in dvojnovijačna RNK ter so skupne večjim skupinam patogenih mikrobov (Iwasaki in 
Medzhitov, 2010). Vezava molekul PAMP na PRR sproži prirojen imunski odziv, 
posledično se izločajo protimikrobni peptidi, ki lahko hitro ubijejo in inaktivirajo različne 
mikroorganizme, vključno z glivami, bakterijami in paraziti (Byrd in sod., 2018).  
 
Keratinociti, ki se nahajajo v epidermisu so protivnetne efektorske celice, ki se odzivajo na 
invazivne patogene s proizvodnjo protimikrobnih peptidov (AMP), citokinov in 
kemokinov. Keratinociti so tudi pomemben vir β-defensinov in katetilidinov, ki so 
protimikrobni peptidi. Keratinociti izražajo več receptorjev za prepoznavanje vzorcev 
(PRR), vključno s toličnimi receptorji (TLR). Podobno kot keratinociti tudi nevtrofilci 
izražajo različne PRR in so bistvenega pomena za zaščito pred bakterijskimi okužbami, 
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predvsem zaradi njihove sposobnosti prepoznave, fagocitoze in končnega uničenja 
patogenih mikroorganizmov (Mann in sod., 2012).  
 
Poleg fagocitov so del prirojenega imunskega sistema tudi monociti, ki nastajajo v 
kostnemu mozgu iz matičnih krvnih celic. Iz kostnega mozga nato prehajajo v kri, v 
kapilare in nazadnje v različna tkiva, kjer se preoblikujejo v tkivne makrofage ali histocite. 
Vlogo makrofagov imajo tudi Langerhansove celice v koži. Delujejo tako, da prepoznavajo 
in fagocitirajo tujke, obenem pa izločajo vnetne mediatorje, ki sprožijo vnetno reakcijo. Na 
ta način predstavljajo celicam T pomagalkam (T-celice) razgrajene tuje molekule in 
sprožajo specifičen imunski odziv, ki se kaže z nastankom protiteles, citotoksičnih 
limfocitov T ali obojih (Kraigher in sod., 2011). Pridobljeni imunski sistem obsega odzive 
celic T in B. Imunski sistem si ob prvem stiku z določenim patogenim orgnizmom 
zapomni značilen antigen in ustvari imunski spomin. Prav zato so pridobljeni imunski 
odzivi zelo specifični (Mann in sod., 2012). 
 
2.2.4 Okužbe kože in celjenje ran 
 
2.2.4.1 Poti vstopanja bakterij v telo  
 
Telesne površine, ki jih sestavljajo koža in sluznice, so najpogostejše vstopno mesto za 
patogene bakterije. Zdrava koža učinkovito varuje telesno notranjost pred mikrobi (Koren 
in sod., 2002). Njena varovalna mehanizma sta luščenje poroženele zunanje plasti in 
baktericidni izločki kožnih žlez, npr. maščobne kisline (Christensen in Brüggemann, 
2013). Koža je tudi izredno trdna mehanska prepreka, zato bakterije lahko le izjemoma 
prodrejo skozi njo globje v tkiva, če ni poškodovana (Koren in sod., 2002).  
 
2.2.4.2 Bakterijska okužba 
 
Da bi bila kolonizacija mikrobov uspešna, se morajo mikrobi najprej pritrditi na telesno 
površino. Vezavo omogočajo posebne površinske strukture bakterij, imenovane adhezini. 
Za vezavo na celice je odločilen vrh pilusa, ki ima posebne adhezivne beljakovine. 
Sprijemanje bakterij in telesnih celic je le prva faza v bakterijski pritrditvi. Sledi ji 
močnejša vezava s posebnimi adhezini na površini bakterij. Tako ima na primer bakterija 
Streptococcus pyogenes, povzročiteljica kožnih gnojnih vnetij na zunanji strani bakterijske 
stene beljakovino M, ki se veže na površino keratinocitov v koži (Koren in sod., 2002).  
 
Poleg adhezinov, se ustvari bakterijska kolonizacija tudi z biofilmi, ki so večplastna obloga 
bakterij, ki so izločile na površje zaščitni polisaharidni matriks. Na ta način so bakterije 
zavarovane pred delovanjem antibiotikov in fagocitov (Koren in sod., 2002). Biofilmi so 
prevladujoča oblika, v kateri se bakterije nahajajo pri kroničnih ranah. Ekspolisaharidna 
9 
Levačić I. Lokalna uporaba probiotikov pri okužbah in celjenju ran.  
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univerza v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2018 
 
plast biofilma in metabolične lastnosti bakterij, omogočajo odpornost proti protimikrobnim 
sredstvom in obrambi gostitelja (Schierle in sod., 2009).  
 
Če pride do porušenja ravnotežja med mikrobioto kože in imunskim sistemom kože, lahko 
pride do motenj delovanja kože, večje so možnosti za okužbe, celjenje ran pa je oteženo. 
Na primer, atopični dermatitis je kronično ponavljajoča se kožna bolezen, ki se 
najpogosteje pojavlja v zgodnjem otroštvu. Pogosto je povezana z nepravilnim delovanjem 
kožne pregrade, senzibilizacijo z alergeni in ponavljajočimi se okužbami kože. Prav to 
priča o tem kako pomembno je ustrezno ravnovesje med mikrobioto in imunskim 
sistemom kože za preprečevanje motenj kože. Atopično kožo naseljuje večji delež bakterij 
vrste Staphylococcus aureus, prav tako pa je večje tveganje za okužbo z isto bakterijo 
(Leung in sod., 2004). 
 
2.2.4.3 Celjenje ran 
 
Celjenje ran je proces pri katerem se koža po poškodbi zapre in obnovi sama po sebi. 
Zacelitev rane pomeni, da se koža obnovi in se rana zaceli z brazgotinskim tkivom (You in 
Han, 2014). Obsega štiri prekrivajoče se faze: hemostaza, vnetna faza, proliferativna faza, 
faza maturacije in remodeliranje. V začetni fazi se aktivirajo trombociti in izločajo rastni 
faktorji, citokini in druge snovi. Te molekule aktivirajo mehanizme celjenja tkiv (Rožman 
in Bolta, 2007). 
 
Mikrobna kolonizacija se pojavi pri vseh ranah, kroničnih ali akutnih (Scales in Huffnagle, 
2013). Kronična rana se po definiciji ne zaceli prej kot v osmih tednih. Za organizem je 
nastanek rane stresna situacija, ki vodi do nevroendokrinih sprememb in izločanja stresnih 
mediatorjev (npr. kortizol, epifrenfin, norepinefrin, acetilholin, kestatin, α-melanotropin). 
Te molekule lahko vplivajo na mikrobioto kože, spremenjena mikrobiota pa lahko 
povzroči okužbo, kar oteži zdravljenje ran (Holmes in sod., 2015).  
 
Popolna odsotnost mikrobiote naj bi pozitivno vplivala na proces celjenja ran (Tsiouris G. 
C. in Tsiouris G. M., 2017). Canesso in sod. (2014) navajajo, da je ob odsotnosti 
mikrobiote, zdravljenje ran pospešeno in brez zapletov, delno zaradi zmanjšane 
akumulacije nevtrofilcev, povečane akumulacije makrofagov in boljše angiogeneze na 
ranjenih mestih. Kljub temu se v praksi mikrobni kolonizaciji ni mogoče izogniti. Ta 
poteka takoj po nastanku rane. Imunski sistem gostitelja na začetku nadzoruje mikrobno 
razmnoževanje, vendar postopoma patogeni mikroorganizmi razvijejo biofilme in 
odpornost. To pa vodi k slabšem celjenju ran in tudi vpliva na nastanek kroničnih ran 
(Percival in sod., 2015).  
 
Ob kolonizaciji tkiva s škodljivimi mikroorganizmi se sproži prirojen imunski sistem kože.  
Makrofagi, ki se nahajajo na območju rane ali okužbe, proizvajajo citokine, kot sta TNF in 
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interlevkin-1. Citokini sprožijo vnetje in delujejo protivirusno; stimulirajo enodelijske 
celice sosednjih venul, ki nato proizvajajo adhezine in kemokine, kateri pa aktivirajo 
levkocite in spodbudijo njihovo migracijo na območje rane. Na ta način preprečujejo 
kolonizacijo škodljivih mikroorganizmov in spodbudijo celjenje ran (Abbas in sod., 2004). 
Na primer, kolonizacija kože z bakterijo Staphylococcus epidermidis je pokazala, da sproži 
povečano raven interlevkina-1α, ki spodbuja celice T za izločanje citokinov, kateri pa kot 
že omenjeno prispevajo k obrambi gostitelja (Naik in sod., 2012). 
 
2.3 PROBIOTIKI 
 
2.3.1 Definicija in mehanizmi delovanja 
 
Probiotiki so živi mikroorganizmi, ki v zadostni količini ugodno vplivajo na zdravje 
gostitelja (Guidelines …., 2002). Probiotične izdelke lahko sestavlja en sev bakterijske 
vrste ali mešanica več sevov, za katere je dokazano, da imajo koristne učinke. Trenutno so 
široko dostopni potrošnikom v obliki praškov, tablet, pijač in fermentiranih mlečnih 
izdelkov (Weichselbaum, 2009). 
 
Raziskovalci so probiotike najprej množično preučevali zaradi njihovega vpliva na 
prebavni trakt, vendar imajo tudi širšo uporabnost, med drugim lahko pozitivno delujejo na 
možgane in kožo (Bowe in sod., 2013). Leta 2010 so Arck in sod. (2010) predlagali 
koncept osi črevesje-možgani-koža. Mikrobioto črevesja lahko moduliramo z uporabo 
probiotikov, kar pomeni, da lahko posredno vplivamo tako na možgane kot na kožo. Pri 
okužbah in vnetjih temelji učinek probiotikov na spreminjanju sestave črevesne mikrobiote 
s ciljem povečati število nepatogenih bakterij (Weichselbaum, 2009).  
 
Največ probiotičnih bakterij z dokazanimi učinki pripada mlečnokislinskim bakterijam in 
bifidobakterijam. V probiotičnih izdelkih najdemo predvsem izbrane bakterijske seve 
rodov Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium, poleg teh pa še seve rodov 
Streptococcus, Bacillus, Pediococcus, Propionibacterium, Peptostreptococcus, 
Enterococcus, Bacteroides, Akkermansia in kvasovke rodu Saccharomyces (Kerry in sod., 
2018). 
 
Znanih je več mehanizmov delovanja probiotikov: krepitev črevesne epitelijske bariere, 
tekmovanje probiotikov s patogenimi mikroorganizmi za vezavo na adhezijska mesta, 
proizvodnja protimikrobnih snovi in modulacija imunskega sistema gostitelja. Ohranjanje 
osnovne funkcije črevesne epitelijske bariere je pomembna zaradi ohranjanja integritete 
epitelija in kot zaščita za notranje organe. Adhezija probiotika na črevesno sluznico je 
bistvenega pomena za učinkovito kolonizacijo in interakcijo probiotik – gostitelj. 
Tekmovanje probiotikov s patogenimi mikroorganizmi na adhezijska mesta lahko 
povzroči, da gostiteljske celice pričnejo izločati protivnetne citokine, kar zmanjšuje vnetje 
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na površini tkiva. Probiotiki sintetizirajo protimikrobne snovi, kot so organske kisline in 
bakteriocini, ki znižujejo pH in delujejo inhibitorno na patogene bakterije. Prav tako je 
pomemben mehanizem modulacije imunskega sistema, saj imajo probiotiki možnost 
interakcije z epitelijskimi in dendritičnimi celicami, kot tudi z makrofagi in limfociti 
(Bermudez-Brito in sod., 2012). 
 
2.3.2 Mehanizmi delovanja probiotikov povezani z zaščito kože 
 
Probiotiki se razlikujejo glede na mehanizme delovanja, kot so način inhibicije patogenih 
mikroorganizmov, sposobnost sproženja obrambnih sistemom gostitelja in drugih 
mehanizmov za obnavljanje tkiv (Lukic in sod., 2017). V preglednici 2 je zbranih nekaj 
probiotičnih sevov z vsaj delno znanimi mehanizmi, vključenimi v preprečevanje okužb in 
okrevanje kože. 
Preglednica 2: Pozitivni vplivi nekaterih probiotičnih sevov na preprečevanje okužb in okrevanje kože 
Sevi bakterij Vpliv Viri 
Lactobacillus rhamnosus 
AC413 
Preprečuje okužbo kože s patogeno bakterijo 
Staphylococcus aureus.  
Prince in sod., 
2012 
Lactobacillus reuteri 
ATCC 55730 
Preprečuje okužbo kože s patogeno bakterijo 
Staphylococcus aureus. 
Prince in sod., 
2012 
Lactobacillus paracasei 
CNCM I-2116 (ST11) 
Pozitivno deluje na vnetje in pospešuje okrevanje kože. Guéniche in sod., 
2010 
Lactobacillus johnsonii 
NCC 533 
Preprečuje kolonizacijo bakterije Staphylococcus aureus 
pri ljudeh z atopičnim dermatitisom. 
Blanchet-Réthoré 
in sod., 2017 
Lactobacillus plantarum 
ATCC 10241 
Zavira kolonizacijo bakterije Pseudomonas aeruginosa, 
izboljšuje obnovo tkiva in okrepi fagocitozo pri 
opeklinah. 
Valdez in sod., 
2005 
Lactobacillus plantarum 
DC400 
S proizvodnjo plantaricina A pomaga pri celjenju ran. Pinto in sod., 
2011 
Lactococcus sp. HY449 S proizvodnjo bakteriocina deluje zaviralno na širok 
spekter bakterij, vključujoč z bakterijami, ki povzročajo 
vnetja kože. 
Oh in sod., 2006 
 
V nadaljevanju bomo predstavili različne mehanizme delovanja probiotikov v povezavi z 
zaščito kože. 
 
2.3.2.1 Modulacija imunskega sistema 
 
Probiotiki lahko vplivajo na modulacijo imunskega sistema kože tako, da aktivirajo 
različne celice imunskega sistema kot so naravne ubijalke, dendritične celice, keratinociti, 
limfociti T in makrofagi, ki so efektorske celice prirojene imunosti ter pomembne za 
obnavljanje kože (Strbo in sod., 2014). Zaradi te interakcije, izločajo celice kemične 
mediatorje, kot so citokini. Slednji nato uravnavajo delovanje določenih regulatornih celic 
T, ki regulirajo imunski sistem (Singh in sod., 2013). Zanimivo je, da sta način in oblika 
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modulacije imunskega sistema odvisna od probiotičnega mikroorganizma in se razlikujeta 
glede na vrsto in celo sev mikroorganizma (Lukic in sod., 2017).  
 
Bakterije rodu Lactobacillus spodbudijo aktivacijo epitelijskih limfocitov T, naravnih celic 
ubijalk in makrofagov. Sevno specifični učinek pa imajo na aktivacijo Treg celic in Th1 
celic, ki so del pridobljenega imunskega sistema. Na ta način nekateri sevi laktobacilov 
kažejo protivnetno in imunosupresivno aktivnost, drugi pa poleg protivnetnega delovanja 
spodbujajo tudi odstranitev patogena (Lukic in sod., 2017). 
 
2.3.2.2 Tvorba protimikrobnih snovi 
 
Probiotiki sintetizirajo protimikrobne snovi kot so organske kisline, vodikov peroksid, 
diacetil, reuterin in bakteriocine. Mlečnokislinske bakterije, ki proizvajajo organske kisline 
delujejo inhibitorno proti po Gramu negativnim patogenim bakterijam (Tejero-Sariñena in 
sod., 2012). Eden izmed metabolnih produktov bakterij rodu Lactobacillus je diacetil, ki 
inhibira vrsto patogenih bakterij (Langa in sod., 2014). Reuterin ali 3-
hidroksipropionaldehid je znan protimikrobni metabolit, ki ga proizvajajo določeni sevi 
vrste L. reuteri in naj bi z oksidacijskimi tiolnimi skupinami učinkoval v tarčnem 
patogenem mikroorganizmu (Schaefer in sod., 2010). Prav tako ima reuterin protimikrobno 
aktivnost proti kroničnemu povzročitelju ran, bakteriji Staphylococcus aureus (Arqués in 
sod., 2008).  
 
Bakteriocini so majhni peptidi, s protimikrobno aktivnostjo. Pinto in sod. (2011) so 
ugotovili, da bakteriocin plantaricin A, spodbuja proliferacijo in migracijo keratinocitov ter 
stimulira tvorbo IL-8. Plantaricin A proizvaja bakterija L. plantarum, deluje protimikrobno 
ter sodeluje v mehanizmu sporazumevanja med bakterijami (quorum sensing).  
 
Protimikrobni mehanizem nekaterih mlečnokislinskih bakterij je preprečevanje 
sporazumevanja med patogenimi bakterijami. Posebna oblika medcelične komunikacije je 
»quorum sensing«, pri kateri pride do izražanja genov v odvisnosti od gostote celične 
populacije. Za medcelično komunikacijo uporabljajo bakterije majhne signalne molekule, s 
katerimi lahko zaznavajo celično gostoto populacije ali kvorum, ki je zadostno število 
celic, ki povzroči spremembe izražanja genov (fiziološkega stanja) in s tem na primer 
spremembe v sposobnosti oblikovanja biofilma ali izražanja virulentnosti. Večina 
patogenih bakterij, ki kolonizirajo kronične rane, na primer Pseudomonas aeruginosa in S. 
aureus uporabljajo quorum sensing (Pastar in sod., 2013). Probiotiki lahko motijo omenjen 
mehanizem sporazumevanja. Za bakterijo L. plantarum so dokazali, da lahko inhibira 
proizvodnjo signalnih molekul (acil-homoserin-lakton) pri bakteriji P. aeruginosa in tako 
prepreči nastanek biofima (Valdez in sod., 2005). 
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2.3.2.3 Mehanizem zaščite celične bariere 
 
Probiotiki lahko izboljšajo funkcijo epitelijske bariere in na ta način omejujejo invazijo 
patogenih mikroorganizmov (Lukic in sod., 2017). Izboljšanje epidermalne bariere s 
probiotiki je tesno prepletena z njihovimi učinki na imunski sistem. Kot že omenjeno lahko 
probiotiki vplivajo na prirojen imunski odziv s sintezo β-defenzivov, ki poleg svoje vloge 
proti patogenim mikroorganizmom spodbujajo tudi celjenje ran (Schlee in sod., 2008). V 
regulaciji funkcije epitelijske bariere in fibroblastov sodelujejo kemokini in rastni faktorji 
(Pastar in sod., 2014). 
 
Interakcija probiotikov z epitelnimi celicami vodi do preurejanja proteinov tesnih stikov in 
obnove epitelnega sloja. Probiotične bakterije spodbujajo sproščanje TNF, IL-6, 
gostiteljskih protimikrobnih peptidov (AMP) in rastnih faktorjev epitelijskih celic. To pa 
dodatno spodbuja aktivacijo imunskih celic, izločanje patogenov in regeneracijo tkiva 
(Lukic in sod., 2017).  
 
2.3.2.4 Mehanizem kompetativnega izključevanja 
 
Mehanizem kompetativnega izključevanja s probiotiki temelji na interakciji med dvema 
bakterijama, ki tekmujeta za razpoložljiva hranila in adhezijska mesta. Mehanizmi s 
katerimi ena vrsta in/ali sev bakterij izključuje ali preprečuje rast druge vrste se močno 
razlikujejo (Servin, 2004). Nekateri probiotiki izražajo na površini molekulske vzorce 
(MAMP), ki jim omogočajo vezavo na transmembranske receptorje gostitelja (PRR) in na 
ta način izključijo vezavo in rast patogenega mikroorganizma (Kawai in Akira, 2009). 
Tako na primer sev L. ruteri ATCC 55730 prepreči pritrditev bakterije Staphylococcus 
aureus na keratinocite, ki se nahajajo v vrhnjici. Mehanizem zaščite je torej kompetitivno 
izključevanje S. aureus z zasedanjem receptorjev na keratinocitih (Prince in sod., 2012).   
 
2.4 LOKALNA UPORABA PROBIOTIKOV 
 
Klinične študije so že potrdile pozitivne učinke probiotikov tudi pri zdravstvenih težavah, 
povezanih s kožo. Tako je na primer uživanje probiotikov prispevalo k izboljšanju 
prirojene imunosti kože, zdravstvenemu stanju bolnikov z atopičnim dermatitisom, 
hitrejšemu celjenju ran, opeklin ter obnavljanju kože (Nole in sod., 2014). Kljub temu, da 
je raziskav v povezavi z lokalno uporabo probiotikov malo, gre za zelo obetavno področje, 
ki bi lahko imelo velik vpliv na preprečevanje kožnih bolezni in uspešnejše celjenje ran. 
Prav tako se je v zadnjem času povečalo povpraševanje po probiotikih v obliki mazila, 
losijona ali seruma, saj bi tako lahko neposredno vplivali na mikrobioto kože (Tavaria, 
2017). V nadaljevanju bom predstavila nekatere raziskave, ki pričajo o možnosti lokalne 
uporabe probiotikov.  
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2.4.1 Celjenje ran  
 
Jones in sod. (2012) so na kuncih z okuženimi kožnimi ranami ugotavljali učinkovitost 
probiotičnega obliža, ki proizvaja dušikov oksid (NO). Obliž so zasnovali na dokazanem 
pozitivnem vplivu dušikovega oksida pri celjenju ran. Dušikov oksid je biološki mediator 
celjenja ran, ki deluje kot signalna molekula, v endotelnih, nevronskih in imunoloških 
celicah ter je vpleten v več faz celjenja ran. Tekom vnetja deluje dušikov oksid kot  
kemoatraktant za monocite in nevtrofilce ter stimulira produkcijo citokinov, na primer IL-1 
(Schwentker in sod., 2002).   
 
Uporabili so probiotično bakterijo Lactobacillus fermentum NCIMB 7230, ki proizvaja 
mlečno kislino kot glavni produkt fermentacije glukoze. Aktivna sestavina obliža so bile 
alginatne mikrokapsule s probiotično bakterijo in raztopina, ki je vsebovala glukozo, sol 
(NaCl) in natrijev nitrit (NaNO2). Na ta način je mlečnokislinska bakterija porabljala 
glukozo in tvorila mlečno kislino. Ob tem je potekla reakcija protonov mlečne kisline (H+) 
z nitritom (NO2). Tvoril se je dušikov oksid (NO), voda in nitrat, ki so se enakomerno 
razporedili po površini rane. Rezultati te raziskave so pokazali, da je obliž močno pospešil 
proces celjenja ran (Jones in sod., 2012).  
 
2.4.2 Atopični dermatitis  
 
Bakterija, ki prevladuje v mikrobioti atopične kože, je bakterija Staphylococcus aureus. 
Blanchet-Réthoré in sod. (2017) so izvedli raziskavo, v kateri je bil cilj raziskati učinek 
lokalne uporabe kozmetičnega losijona, ki vsebuje toplotno obdelan bakterijski sev 
Lactobacillus johnsonii NCC 533, na atopično kožo. Vključili so 37 ljudi z atopičnim 
dermatitisom. Po treh tednih nanšanja losijona dvakrat na dan so opazili manjšo prisotnost 
in znižanje koncentracije bakterije Staphylococcus aureus. Raziskovalci niso prepričani ali 
L. johnsonii NCC 533 izboljša atopično kožo le s preprečevanjem kolonizacije bakterije S. 
aureus na kožo ali tudi s kombinacijo drugih mehanizmov kot je na primer produkcija 
protimikrobnih substanc in modulacija imunskega sistema.  
 
Bakterijo L. johnsonii NCC 533 so preučevali zaradi probiotičnih lastnosti, ki vključujejo 
inhibicijo patogena, vezavo na epitelijske celice in modulacijo imunskega sistema. In vitro 
raziskave na monosloju keratinocitov so pokazale, da se lahko L. johnsonii NCC 533 
pritrdi na keratinocite in ob tem preprečuje pritrditev patogene bakterije S. aureus. 
Zanimivo je, da po toplotni obdelavi sev L. johnsonii NCC 533 ohranja svojo sposobnost 
preprečevanja pritrditve bakterije S. aureus na keratinocite (Blanchet-Réthoré in sod., 
2017). Prav tako so raziskave pokazale, da lahko L. johnsonii NCC 533 poveča ekspresijo 
genov in sintezo nekaterih protimikrobnih peptidov, vključno z β-defensinom 2, ki je 
pomemben za ustrezno delovanje prirojene imunosti (Schlee in sod., 2008). 
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2.4.3 Opekline 
 
Probiotiki zmanjšujejo bakterijsko obremenitev in spodbujajo celjenje ran pri bolnikih z 
opeklinami (Nole in sod., 2014). V raziskavi na miših so ugotavljali učinkovitost lokalnega 
nanosa bakterije Lactobacillus plantarum ATCC 10241 pri opeklinah. Sev L. plantarum 
ATCC 10241 je zaviral kolonizacijo bakterije Pseudomonas aeruginosa, izboljšal obnovo 
tkiva in okrepil fagocitozo pri opeklinah. Sev sintetizira mlečno kislino in moti delovanje 
N-acil-homoserinskih laktonov ter tvorbo biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa. N-
acil homoserinski laktoni so del signalnih molekul, ki sodelujejo pri sporazumevanju med 
bakterijami (quorum sensing), kar pa je pomembno za tvorbo biofilmov (Valdez in sod., 
2005).  
 
Podobno so Peral in sod. (2009), pri opeklinah druge in tretje stopnje dokazali, da je 
uporaba bakterije Lactobacillus plantarum enako učinkovita kot srebro sulfadiazin pri 
zmanjševanju bakterijske obremenitve in uspešnem celjenju ran. Avtorji navajajo kot 
možen mehanizem delovanja različen vzorec citokinov, ki ga v primerjavi s patogeno 
bakterijsko vrsto P. aeruginosa sproži bakterija L. plantarum v vnetnih celicah.  
 
2.4.4 Akne 
 
Lokalna uporaba probiotikov bi bila možna tudi pri zdravljenju aken (Mottin in sod., 
2018). Akne so kronična kožna bolezen, ki nastane kot posledica povečane produkcije 
sebuma. Na povečano produkcijo sebuma vplivajo hormoni, spremenjena keratinizacija, 
imunološki procesi, vnetje in tudi kolonizacija z bakterijo vrste Propionibacterium acnes 
(Marks in Miller, 2017).  
 
Bowe in sod. (2006) so v in vitro raziskavi dokazali, da lahko probiotični sevi bakterijske 
vrste Streptococcus salivarius preprečijo rast bakterij vrste P. acnes in sicer s proizvodnjo 
protibakterijskih proteinov, bakteriocinom podobnih inhibitornih molekul. Oh in sod. 
(2006) so prav tako v in vitro raziskavi dokazali inhibitorni učinek bakteriocina, ki ga 
proizvaja bakterijski sev Lactococcus sp. HY 499 na rast bakterij S. epidermidis, S. aureus, 
Str. pyogenes in P. acnes. Avtorji predlagajo uporabo bakteriocina kot protimikrobno 
sredstvo v kozmetičnih formulah.  
 
V in vivo raziskavi so Kang in sod. (2009) testirali inhibitorni učinek losijona, ki je 
vseboval bakterijski sev Enterococcus faecalis SL-5 na bakterijo P. acnes. Raziskava je 
trajala 8 tednov, pri tem so 70 ljudi, starejših od 12 let, s težavami z aknami razdelili v dve 
skupini. Prva skupina je nanašala placebo losijon, druga pa losijon s sevom Enterococcus 
faecalis SL-5. Vsi udeleženci so losijon nanašali dvakrat dnevno na obolela mesta. Pri 
skupini s probiotičnim tretmajem je prišlo do znatnega zmanjšanja vnetij, kar kaže na to, 
da sev Enterococcus faecalis SL-5 zavira rast P. acnes. Prav tako zmanjšuje proizvodnjo 
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vnetnih mediatorjev, ki jih sintetizira in sprosti patogena bakterija P. acnes. Enterococcus 
faecalis SL-5 naj bi proizvajala bakteriocin(e), kar pomeni, da losijon deluje na principu 
mehanizma tvorbe protimikrobnih snovi.    
 
2.4.5 Bakterijska vaginoza 
 
Bakterijska vaginoza je v rodni dobi žensk najpogostejša motnja nožnice. Poleg 
fiziološkega bremena, ki ga povzroča, lahko povzroči resne posledice, kot so prezgodnje 
rojstvo in večja občutljivost za spolno prenosljive bolezni. Za omenjeno motnjo je značilna 
sprememba v mikrobioti nožnice, vključno z zmanjšanjem ali odsotnostjo bakterijskih vrst 
Lactobacillus in kolonizacijo anaerobnih bakterij. Laktobacili v ženskem urogenitalnem 
traktu preprečujejo kolonizacijo patogenih bakterij z mehanizmom kompetativnega 
izključevanja in tvorbo protimikrobnih snovi (Atassi in sod., 2006).  
 
Coudeyras in sod. (2008) so v in vitro raziskavi preučevali bakterijski sev L. rhamnosus 
Lcr55 na sposobnost adhezije na maternični vrat in vaginalne celice ter možnost ihbicije 
glavnih patogenov, ki so povezani z bakterijsko vaginozo vrst - Prevotella bivia, 
Gardnerella vaginalis in Candida albicans. Dokazali so, da je probiotični sev sposoben 
adhezije in tako tudi inhibicje omenjenih patogenih mikroorganizmov. Avtorji navajajo 
tudi bakteriocidno aktivnost probiotičnega seva proti Prevotella bivia, Gardnerella 
vaginalis in Candida albicans, saj proizvaja protimikrobne snovi, kot so vodikov peroksid 
in mlečna kislina.  
 
G. vaginalis je dominantna bakterija, ki tvori biofilme v epiteliju nožnice pri bakterijski 
vaginozi. Saunders in sod. (2007) so dokazali, da lahko specifični sevi laktobacilov motijo 
bakterijo vrste G. vaginalis pri tvorbi biofimov.  
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3 POVZETEK 
 
Mikrobiota človeka ima velik vpliv na zdravje. Lahko jo razdelimo na več niš, ki se med 
seboj razlikujejo po sestavi mikrobnih skupnosti. Kljub temu, da je mikrobiota kože v 
primerjavi z mikrobioto črevesja manj kompleksna, ima pomembno vlogo pri zaščiti kože 
pred staranjem, dehidracijo in vnetjem. Prav tako služi kot ovira patogenim 
mikroorganizmov (Grice in Segre, 2011). Mikrobiota kože se tudi razlikuje glede na 
različne dele telesa; suhi, vlažni ali mastni predeli kože predstavljajo različno okolje za rast 
mikroorganizmov (Byrd in sod., 2018). Na število mikroorganizmov, ki naseljujejo kožo 
gostitelja vplivajo tako fiziološki kot tudi biokemijski dejavniki. Sloj, ki poglavitno vpliva 
na mikrobioto je vrhnjica (Sanford in Gallo, 2013). V vrhnjici se lahko izražajo molekule 
kot so protimikrobni peptidi, proteaze, citokini in kemokini, ki služijo kot aktivatorji in 
mediatorji prirojenega in prilagojenega imunskega odziva (Christensen in Brüggemann, 
2013). Zelo pomembna je tudi interakcija med mikroorganizmi, ki lahko delujejo 
konkurenčno ali sinergijsko (Weidenmaier in sod., 2012). 
 
Z razvojem mikrobiote kože se je razvil imunski sistem kože, kar omogoča istočasno 
vzdrževanje tolerance do komenzalnih mikroorganizmov in preprečuje kolonizacijo 
možnih patogenov. Prirojen imunski sistem kože naj bi nadzoroval kolonizacijo 
mikroorganizmov na koži in na ta način vplival na mikrobioto kože (Marini in Krutmann, 
2012). Če pride do porušenja ravnotežja med mikrobioto kože in imunskim sistemom kože, 
lahko pride do motenj delovanja kože, večje so možnosti za okužbe, celjenje ran pa je 
oteženo (Leung in sod., 2004).  
 
Probiotiki so živi mikroorganizmi, ki v zadostni količini ugodno vplivajo na zdravje 
gostitelja (Guidelines …., 2002). Probiotiki se razlikujejo glede na mehanizme delovanja. 
Mehanizmi delovanja probiotikov v povezavi z zaščito kože so modulacija imunskega 
sistema, tvorba protimikrobnih snovi, zaščita celične bariere in kompetitivno izključevanje. 
Najbolj pogosti probiotični bakterijski sevi, ki so jih proučevali v povezavi z zaščito in 
zdravljenjem kože, pripadajo bakterijskim vrstam Lactobacillus reuteri, L. plantarum, L. 
fermentum, L. rhamnosus, L. johnsonii, Bifidobacterium longum, Streptococcus 
thermophilus in Staphylococcus epidermis. Tako je na primer raziskava, v kateri so 
proučevali učinek lokalne uporabe kozmetičnega losijona s sevom Lactobacillus johnsonii 
NCC 533, na atopično kožo pokazala, da je sev uspešno preprečeval kolonizacijo kože z 
bakterijo Staphylococcus aureus. V raziskavi na miših z opeklinami je lokalni nanos 
bakterije Lactobacillus plantarum ATCC 10241 zaviral kolonizacijo bakterije 
Pseudomonas aeruginosa, izboljšal obnovo tkiva in okrepil fagocitozo pri opeklinah. V 
raziskavi na kuncih z okuženimi ranami pa so ugotovili pozitiven vpliv probiotičnega 
obliža z bakterijo Lactobacillus fermentum NCIMB 7230, ki proizvaja dušikov oksid na 
pospešeno celjenje ran. 
 
18 
Levačić I. Lokalna uporaba probiotikov pri okužbah in celjenju ran.  
 Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univerza v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Oddelek za živilstvo, 2018 
 
Kljub temu, da gre za zelo obetavno področje, je raziskav v povezavi z lokalno uporabo 
probiotikov malo. V poglavju 2.4 smo podrobneje opisali nekatere in vitro ter klinične 
študije, ki pričajo o možnosti lokalne uporabe probiotikov. Glede na objavljene študije bi v 
bodoče s pomočjo aplikacije izbranih probiotikov na kožo, pospešili celjenje ran, izboljšali 
atopično kožo, spodbudili celjenje ran pri bolnikih z opeklinami, zdravili akne in 
preprečevali oziroma zdravili bakterijsko vaginozo.  
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